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Υ R VAN R O O D , Ε G O U L M Y E N R F W D I E K S 1 R A
I N I E I D I N G
De psychoneuro-immunologie IS cen relatief nieuwe
disciphne die de interacties bestudeert tussen de herse-
nen, het centrale zenuwstelsel (CZS) cn het lmmuunsys-
teem Lange tijd heeft men gedacht dat het lmmuunsyst-
eem min of meer onafhankehjk van andere fysiologische
Systemen functioncerde, hetgeen gebaseerd was op de
giote mate van overeenkomst tussen de in vitro- en de in
vivo-waarnemingen omtrent, bi|voorbeeld, het aantal en
de functionelc attiviteit van de cellcn van het lmmuunsys-
teem De nerveuze innervatie van Organen zoals thymus
en beenmerg die nauw betrokkjn zijn bij de immuunre-
gulatie wijst erop dat het CZS en het immuunsysteem
functioneel verbonden zi)n ' "* Voorts blijken de rüs-
tende, niet geactiveerde immuuncellen in deze Organen
reeeptoren te hebben voor vnj körnende neuropeptiden
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zoals acetylcholine, noradrenahne en serotomne,4 alsook
voor endorfinen, ACTH en het groeihormoon ""f' De
aanwezigheid van neuropeptide-reeeptoren op immuun-
cellen en het vermögen van deze cellen om zelf neuiopep-
tiden te produceren in hoeveelheden die fysiologisch
werkzaam zijn,7 suggereren een informatiestroom tussen
de hersenen en het immuunsysteem In de hersenen
wordt een byzondere plaats ingenomen door de hypotha-
lamus, die gezien wordt als een bclangrijke bemiddelaai
van de psychoneuro-immunologische respons op een
stiessor 7
De hypothalamus maakt zowel deel uit van het limbi-
sche systeem en is als zodamg betrokken bi] emoties, als
van het hypothalamus-hypofyse-bijmersysteem en is
daarmee onder andeie betrokken bi] de neuro-endoene-
ne leacüe op stressoren Enerzijds leidt vernietigmg of
stimulatie van bepaalde gebieden van de hypothalamus
tot respectievelij k atname of toename van de cellulaire en
(of) humoralc respons s anderzijds leidt een door anti-
geen geinduceerde humorale immuunreactie (antihcha-
menproduktie) tot een verdiievoudiging van de neurona-
le activiteit in de hypothalamus 9 De resultaten van deze
en andere onderzoeken wijzen op het bestaar van een
Ned Tijdschr Geneeskd 1989 133 nr2i 1069
verfijnd terugkoppehngsmechamsme tussen het CZS,
het endocnene systeem en het immuunsysteem 7
EIGENSCIIAPPEN VAN DE STRESSOREN DIE RLI EVANT
ZIJN VOOR DE PSYCHONhURO-IMMUNOI OGISCHE
RESPONS
Stressoren, in dit artikel verwijzend naar de Stimuli,
kunnen de lmmuunrespons beinvloeden Uit dierexpen-
mentele onder/oeken bh]kt dat verscheidene eigen-
schappen van de Stressor, het organisme en van de
psychologische respons, de psychoneuro-immunologi-
sche respons op een Stressor mede bcpalen (figuur)
Stressoren die veel in dierexpenmenteel onderzoek
gebruikt worden zijn lawaai, licht, een groot aantal
dieren per kooi, het toebrengen van aversieve Stimuli
(elektrische schokken) ot het blootstellen aan een voor
dat dier natuurhjk gevaar (sterkei manhjk dier, koud
watcr of bij jonge dieren scheiding van de moeder) De/e
stressoren kunnen leder voor /ich weer verschillen in
duur, wijze van aanbiedmg en intensiteit
Voor de in vitro- ot in vivo-bepaltngen van de immuno-
logische respons wordt gebruik gemaakt van bloedcellen
en cellen uit thymus, milt, lymfkheren en beenmerg De
lymfocyten in het penferc bloed, die in de meeste
onderzoeken worden gebruikt zijn ook de meest reactie-
velymfocyten, althans bi) ratten In hoeverre het penfere
bloed het beste de immuunstatus bij andere zoogdieren -
waaronder de mens - weergeeft, IS onbekend l0
De respons op een lang durende Stressor wordt geken-
merkt door een golfbeweging Eerst een vermindenng
van de lmmuunrespons gevolgd door een toenamc ervan
en uiteindehjk een terugkeer tot de uitgangswaarde Dit
patroon is waargenomen bij de cellulaire respons tegen
mitogenen (fytohemagglutinme, pokeweed mitogen en
concanavahn A)" alsook bi] de humorale respons op het
mitogeen lipopolysacchande p
De reactie op een acute, koitdurende Stressor wordt
gekenmerkt door een scherpe dahng in de lmmuunreacti-
viteit op mitogenen Deze immunologische respons op
een acute Stressor li]kt op de eerste tase van de respons op
een chronische Stressor In de tweede fase van deze
respons heeft het proefdier zieh misschien aan de Stressor
kunnen aanpassen Cortisol(stress-hormoon)-concentra-
ties vertonen een patroon precies tegengesteld aan die
van de immunologische respons In de eerste fase een
toename en in de tweede fase een terugkeer tot de
uitgangswaarde De toename in het cortisolgehalte kan
de oorzaak zijn van de waargenomen lmmunosuppres-
sie,n doch dit is niet altijd het geval '4
De wijze waarop de Stressor wordt aangeboden, als
onderbroken dan wel continue pnkkel, is ook van invioed
op de lmmuunrespons Een Stressor die intermitterend
wordt aangeboden geeft een sterk verminderde respons
van de 'natural killer cells' te zien in vergelijking met de
respons op een continue Stressor 15
Uit onderzoek naar het effect van stressor-intensiteit is
gebleken dat de in vitro-respons op mitogenen daalt bi]
toename van de stimulus-intensiteit "' Hier kan de lmmu-
nosuppressieve invioed van de Stressor met uitsluitend
verklaard worden door een toename van het gehalte van
corticosteroiden, aangezien bij ratten waarvan de bijnier
verwijderd was eenzelfde verminderde cellulaire
lmmuunrespons is waargenomen " Ovcngens is het ver-
mindcrd aantal lymfocyten, lymtocytopeme als gevolg
van de Stressor, wel afhankeh|k van het corticostcroide-
gehalte Algemeen wordt verondersteld dat een Stimulus
een bepaalde minimale intensiteit moet hebben alvorens
een psychoneuro-immunologische respons kan ontstaan
Gegevens over deze drempelwaarden 7ijn echter niel
bekend
EIGENSCHAPPLN VAN HFI 0R&AN1SME DIE
RELEVANI ZIJN VOOR DE
PSYCHONEURO-IMMUNOLOGISCHE RESPONS
Eigenschappcn van het organisme 7oals erfeh|ke facto-
ren, geslacht en leeftijd beinvloeden de neuro-immuno-
logische respons op een Stressor Diersoorten, maar ook
verschillcnde stammen binnen een soort, verschillen
voor wat betreft hun hormonale en immunologische
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intenndividuele verschallen in immuunrespons genen
ook een bepalende rol kunnen speien in de respons op de
Stressor " Het geslacht van het proefdier IS een
belangnjke vanabele Bij de meeste diersoorten en ook
bi] de mens hebben vrouwen een sterkere humorale
immuunrespons dan mannen is Verder verändert het
immunologisch vermögen met het ouder worden, er is
een toename tot aan de seksuele volwassenhcid, waarna
een geleidehjke atname volgt " Het is dan ook met
verwonderh]k dat oudere ratten een sterkere lmmuno-
suppressie in reactie op een stiessor vertonen dan jonge
dieren 20
De immunologische verändernden die zieh voordoen
in reactie op stressoren bcinvloeden de reactiviteit van
het individu voor bijvoorbeeld bactenen, virussen of
tumoren De mvloed van stressoren op de ontwikkeling
van een expciimenteel gemdueeerde tumor is afhanke
hjk van het type en de aaid van de Stressor en het type en
Stadium van de tumor Zo blijken virale tumoren onder
invioed van ehionische stressoren sneller te groeien,
maar wordt de groei van niet virale tumoren juist
geremd 71 v De ontwikkeling van de tumor is tevens
athankehjk van de volgorde waann stressoi en tumor
worden aangeboden Indien de Stressor voor dat de
tumorcellen worden ingespoten wordt aangeboden, dan
neemt de lmmuunreactiviteit toe, maar deze neemt af als
eerst de tumorcellen en dan pas de Stressor worden
toegediend n 's Het belang van deze volgorde komt
dmdehjk tot uiting in een Studie van Pollock 7f In de
eerste fasc van dit onderzoek werd b\) muizen een tumor
geinduceerd cn in de tweede fase werd een achterpoot
geamputeerd Na deze chirurgische mgreep (de stressoi)
werd een verlaging van de cellulaire activiteit waargeno-
men die samen ging met tumoigroei
PSYCHOLOGISCHE RESPONS OP S1RESSOREN
Naast de hieiboven genoemde eigenschappen van Stres-
sor en organisme bepaalt ook de psychologische lespons
(cognitie, emotie en gedrag) op de Stressor in belangnjke
mate de neuro immunologische reactie Zo is gebleken
dat als een proetdier in Staat is een Stressor te beheeisen
en (of) te voorzien, de ν erwachte immunosuppressie met
ontstaat 77 Een dergehjke 'active coping Strategie die
vergelijkbaar is met Cannon s vecht vluchtiespons
wordt gekenmerkt door een hogc activiteit en leactiviteit
van het sympathisch zenuwstelsel en het bijnieimerg
Een 'passive coping -Strategie, die gekenmerkt wordt
door teiuggetiokkcn en passief gediag, geeft een sterke-
re activatie van het parasympathische zenuwstelsel en het
hypofyse-bijnier(<-Jiors)systeem ? s Een 'passive coping'
Strategie gaat sarnen met een toename van het gehalte
van corticostero'den en een ainame van de immuunreac
tiviteit2) In sommige dieronderzoeken wordt het geob
serveerde gedrag zoals bijvoorbeeld teruggetrokken-
heid10 of am'oivalent gedrag11 geinterpretcerd als respec
tievehjk sombere of angstige stemming De waargeno-
men immaunsuppressie wordt in deze studies tocgeschrc
ven aan de verondeistelde emotionele gemoedstoestand
Naast txpenmenteel onderzoek bij dieren is ook bij de
mens de invioed van stressoren op het immunologisch
vermögen ondetzocht In deze studies worden bloedcel-
len gebruikt voor het bepalen van de cellulaire en
humorale lmmuuniespons Alhoewel een enkele keer
het effect van expenmentele stressoren (lawaai, slaap
depnvatie) wordt onderzocht, Ώ Ό wordt in de meeste
onderzoeken de mvloed van natuurhjke stressoren (exa
mens, overlijden van een partner, werkloosheid, huwe-
lijksproblemen enz ) op het immuunsysteem bestudeerd
Aangezien natuurhjke stressoren per definitie met onder
expenmentele controle staan, is het onmogehjk om
systematisch de duur, de wijze van aanbieding en de
mtensiteit van de Stressor te vaneren en het resultaat
hiervan op de psychoneuro-immunologische respons te
onderzoeken Een extra compheerende factor IS dat bij
de mens de cognitieve en emotionele reacties op een
situatie bepalen of die situatie als een Stressor wordt
ervaren De beschnjving van natuurhjke stressoren in
termen van duur en mtensiteit wordt dan ook vaak
aangevuld met gegevens over de individuele subjectieve
beleving van de situatie Door middel van vragenhjsten
wordt inzicht veikregen in bijvoorbeeld depressie en
eenzaamheid M v situatie specifieke en globale angst17 of
subjectief ervaren stress v Ίί>
Mensen die te maken hebben met chronische stresso
ren, zoals langdunge huwehjksproblemen,14" de jaren-
lange zorg voor een famihelid met de ziekte van Alzhei-
mei, v of werkeloosheid 1J hebben in vergehjking tot een
controlegroep een verminderde cellulaire en humorale
immuunrespons Onzes inziens zou de verminderde
lmmuunreactiviteit het gevolg kunnen zijn van langdun-
ge blootstelhng aan vaak terugkerende mtermitterende
slressoren ( daily hazards) Situaties die een duidelijk
tijdehjk kaiakter hebben, zoals examens, worden
beschreven als acute stressoren Onderzoeken waann de
immunologische responsen voor, tijdens en na een exa-
men met elkaar vergeleken werden, hebben geen eendui
dige resultaten opgeleverd Zo werd een verminderde
cellulaire lespons gevonden zowel voor18 tijdens374041 als
na het examen " Het effect van stressor-mtensiteit is
bestudeerd door groepen mensen te vergelijken, die een
bepaalde situatie in meer of mindere mate als Stressor
ervaren" of veel of weinig stressvolle levensgebeurtenis-
sen hebben meegemaakt47"" Zij die een situatie als zeer
stressvol hebben ervaren of veel stressvolle levens
gebeurtemssen hebben meegemaakt, hebben een ver
minderde immunologische responsiviteit 184'>41 Een
situatie die veel aanpassing vereist, bijvoorbeeld het
overlijden van de partnei, wordt gekenmerkt door een
eerste acute fase, die enkele uren tot dagen duurt, en
vcrvolgens door een penode van aanpassmg, waarvan de
duur vaneert van enkele weken tot enkele maanden In
deze penode 2 tot 6 weken na het overlijden van de
partner, is een verminderde cellulaire immuunreactivi
teit vastgesteld 444<i De depressieve stemming en het
teruggetiokken gedrag, die kenmerkend zijn voor deze
penode gaan mogehjk samen met een verhoogde activi
teit van het hypofyse-bijnierschorssysteem
Onderzoeken op dit gebied hebben echter geen een-
duidige resultaten opgeleverd Enerzijds is een verhoogd
coitisolgehalte waargenomen bij patienten met een
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depressieve stoorms,46 anderzijds IS een dergehjke verho-
ging niet gevonden bij personen waarvan een famihehd
overleden was 47 48 Antoni suggereert dat de aard van de
gebeurtenis (verwacht of onverwacht) de neuro-endo-
cnene respons en de immuunrespons zou kunnen bepa-
len 29 Mogehjk dat de relevante neuro-endocnene reac-
ties op een gebeurtenis ontstaan op het moment dat men
weet (zieh reahseert) dat de partner zal sterven In dat
geval zou de neuro-endocnene reactie op een verwachte
gebeurtenis zieh eerder kunnen voordoen dan die op een
onverwachte gebeurtenis
In het voorgaande is hoofdzakehjk gesproken over
immunosuppressie onder invioed van stressoren Veiho-
ging van de lmmuunreactiviteit bhjkt te reahseren te zijn
met behulp van spierontspanning,''0 M humor4S en hypno-
se 4 I " Onbekend is m hoeverre de onder invioed van
stressoren aanwezige immunosuppressie of de verhoging
van lmmuunreactiviteit met behulp van relaxatie en
dergehjke klinisch relevant is Het is namehjk onduide-
hjk hoe sterk de immunologische verandermgen moeten
zijn voordat ze in causaal verband gebracht mögen
worden met verhoogde kwetsbaarheid voor ziekten of
preventie ervan Hoewel het mogehjk hjkt de lmmuun-
reactiviteit te bemvloeden door psychologische mterven-
ties, is vooralsnog onduidehjk of en op welke schaal deze
interventies zouden kunnen worden toegepast
Het m gang ζηηαβ onderzoek wordt gesteund door de MACRO
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